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MONOGRAPHIE 


Maladie veineuse thrombo- 
embolique de la grossesse 

Les thromboses veineuses sont rares pendant la grossesse, 
mais le risque d'embolie pulmonaire ou de maladie post- 
phlebitique invalidante impose d'identifier les femmes a risque 
et de rechercher une thrombophilie. La prescription 
d'une prophylaxie antithrombotique durant la grossesse 
et le post-partum doit ensuite se discuter au cas par cas. 


Agnes Le Querrec* 


L es episodes thrombotiques pouvant survenir au 
cours de la grossesse sont les thromboses veineuses 
profondes des membres inferieurs associees ou non 
a une embolie pulmonaire, et les thromboses veineuses 
superficielles. La survenue d’une thrombose veineuse 
profonde est un accident rare au cours de la grossesse, 
(incidence etant de 1 pour 1 000 grossesses. Si ces acci- 
dents sont peu frequents, et si la grossesse est une situa- 
tion clinique a risque thrombotique faible, l’embolie pul- 
monaire reste neanmoins une des premieres causes de 
mortalite matemelle. 

QUEL QUE SOU LE TERME 
DE LA GROSSESSE 


Les thromboses veineuses profondes antenatales sont 
plus frequentes que celles survenant en post-partum. 
Cette evolution est attribute au lever precoce et a une 
meiUeure prevention ; il faut cependant noter que les don- 
nees du post-partum peuvent etre sous-evaluees, car 40 % 
de ces thromboses surviennent apres la sortie de l’hopital. 


Elies peuvent survenir quel que soit le terme de la gros- 
sesse, avec une repartition de l’ordre de 25 % au l er tri- 
mestre, 50 % au 2 e et 25 % au 3 e trimestre. 1 

Pres de 80 % des thromboses veineuses profondes 
affectent le membre inferieur gauche chez les femmes 
enceintes, contre 55 % en dehors de la grossesse. Cela 
s’explique par la compression de la veine iliaque gauche 
par l’artere iliaque droite, phenomene physiologique 
aggrave par la grossesse. 

La localisation proximale ilio-femorale predomine 
(72 %) ; elle est associee a un risque eleve d’embolie pul- 
monaire et d’insuffisance veineuse secondaire du mem- 
bre atteint. En effet, 2 tiers des femmes qui developpent 
une thrombose veineuse profonde au cours de la gros- 
sesse ont une maladie post-phlebitique secondaire qui est 
invalidante, vu le jeune age de ces patientes. Les thrombo- 
ses veineuses superficielles ont une frequence identique 
avec une moindre predominance a gauche, au niveau de 
la cuisse ; elles peuvent se compbquer, rarement, d’embo- 
lie pulmonaire, et surviennent preferentiellement en post- 
partum. 2 


* Laboratoire d'hematologie, CHU Cote de Nacre, 14033 Caen Cedex. Met : lequerrec-a@chu-caen.fr 
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La survenue cPune insuffisance cardiaque 


U ne cardiomyopathie du peripartum est 
une pathologie relativement rare (1 pour 
3 000 a 4 000 accouchements aux 
Etats-Unis). Elle est definie comme I'apparition 
d'une insuffisance cardiaque, en I'absence de 
cardiopathie prealable et sans autre cause evi- 
dente, dans le dernier mois de la grossesse ou 
les 5 premiers mois post-partum.' 

Des facteurs favorisants ont ete decrits : 
age maternel avarice, multiparite, preeclam- 
psie, grossesses gemellaires, origine africaine. 

La symptomatologie est celle d'une insuf- 
fisance cardiaque congestive devolution 
progressive, sans particularity notable par 
rapport a des insuffisances cardiaques d'au- 
tres origines. La base du diagnostic est la 
mise en evidence d'une dysfonction systo- 
lique ventriculaire gauche (fraction d'ejec- 
tion inferieure a 45 %). La constatation his- 
tologique d'une myocardite est frequente 
(jusqu'a 50 % des cas) lorsqu'une biopsie 
est pratiquee. 

Devolution est tres variable. Compte tenu 
de sa faible frequence, seules de courtes 
series ont ete rapportees. Chez certaines 
patientes, le tableau clinique et echogra- 
phique s'amende rapidement, et l'evolution 
se fait vers la guerison (environ 50 % des 
cas). Neanmoins, meme dans ces cas, une 
diminution de la reserve contractile peut 
etre apparente lors d'une echographie sous 
dobutamine. La gravite de la dysfonction 
systolique initiale n'est pas necessairement 
predictive de cette evolution a moyen et 
long terme. A I'inverse, chez d'autres patien- 
tes la situation hemodynamique se dete- 


riore rapidement, sans efficacite du traite- 
ment medical. Dans de tels cas, une assis- 
tance hemodynamique peut etre proposee 
en attendant soit une recuperation au 
moins partielle de la fonction myocardique, 
soit une transplantation cardiaque. Selon 
les series rapportees, la mortality a vane 
entre 18 et 56 %. 

Enfin, certaines patientes ont une evolu- 
tion intermediate et gardent une insuffi- 
sance cardiaque chronique plus ou moins 
severe. Dans de rares cas, la situation 
revient tres progressivement a la normale 
surplusieursannees. 

Le traitement medical n'a rien de particu- 
lar dans ce cadre d'insuffisance cardiaque. 
Une restriction sodee est habituellement 
necessaire, et souvent doublee d'un traite- 
ment diuretique pour limiter la surcharge 
pulmonaire. La dysfonction systolique est 
traitee par un vasodilatateur. Pendant la 
grossesse, I'hydralazine par voie injectable 
semble le traitement de choix. Apres I'ac- 
couchement, les inhibiteurs de I'enzyme de 
conversion de I'angiotensine retrouvent 
tous leurs droits et leur primaute. Du fait 
d'un risque thrombotique eleve, comme 
dans toutes les myocardiopathies dilatees, 
des anticoagulants (antivitamine K) sont 
souvent proposes a long terme. 

La physiopathologie en demeure 
inconnue. Certains auteurs ont incrimine un 
mecanisme auto-immun, puisque des anti- 
corps diriges contre plusieurs proteines du 
tissu cardiaque ont ete mis en evidence 
dans le serum de ces patientes, contraire- 


ment a celles ayant une cardiomyopathie 
idiopathique. 2 Au demeurant, les quelques 
tentatives de traitement immunosuppres- 
seur rapportees n'ont pas ete concluantes. 

Lorsque l'evolution a ete favorable, se 
pose souvent la question d’une nouvelle 
grossesse. La plus importante serie rappor- 
tee a ce jour a comporte 44 patientes qui ont 
entrepris 60 grossesses. 3 La fraction d'ejec- 
tion ventriculaire gauche a diminue durant la 
grossesse, aussi bien chez celles qui avaient 
recupere une fonction systolique normale 
que chez celles qui avaient garde une dys- 
fonction systolique. Des signes d'insuffi- 
sance cardiaque sont apparus chez 21 % et 
44 % respectivement. S'il n’y a pas eu de 
deces chez les premieres, il y en a eu 19 % 
chez les secondes. Une nouvelle grossesse 
apres une cardiomyopathie du post-partum, 
meme en cas devolution tres favorable du 
premier episode, reste done une entreprise 
hasardeuse, et devrait etre deconseillee. 

Michel Beaufils 

Service de medecine interne, 
hopital Tenon 
75970 Paris Cedex 20 
Mel : michel.beaufils@tnn.ap-hop-paris.fr 
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ECHO-DOPPLER VEINEUX 
AU MOINDRE DOUTE 


Le diagnostic objectif dun episode thrombotique surve- 
nant au cours de la grossesse est crucial. La confirmation de 
la thrombose a des implications non seulement pour la 
prise en charge de la grossesse en cours, mais aussi pour le 
choix d’une contraception en post-partum et pour la sur- 
veillance des grossesses ulterieures. Ainsi, toute femme 
enceinte ayant des signes cliniques compatibles avecla sur- 
venue d’une thrombose doit beneficier d’examens comple- 
mentaires adaptes. Un oedeme, des crampes, une dilatation 
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des veines superficielles ou des douleurs des mollets peu- 
vent n’etre que l’expression d’une stase veineuse isolee sans 
phlebite. 3 La prevalence des thromboses veineuses profon- 
des n’est que de 8 % chez les femmes enceintes symptoma- 
tiques. 4 Cependant, la survenue d’une thrombose ilio- 
femorale gauche s’accompagne frequemment d’une 
symptomatologie unilaterale : sensation de lourdeur, dou- 
leur evoquant une cruralgie ou une lombosciatalgie, 
oedeme de la jambe ou de la cuisse. Si l’utilisation du 
dosage des D-dimeres fait partie de ralgorithme classique- 
ment utilise pour le diagnostic d’exclusion d’une throm- 
bose veineuse evolutive, 5 ce marqueur ne peut etre utilise 
au cours de la grossesse du fait de son augmentation 
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physiologique et reguliere a partir du 1" trimestre. L’exa- 
men present en 1" intention est un echo-doppler veineux 
dont la fiabilite atteint 100 % dans les localisations jambie- 
res, poplitees et femorales entre les mains du n operateur 
experimente. 6 La frequence des thromboses veineuses pro- 
fondes iliaques isolees au cours de la grossesse qui repre- 
sentent un risque important d’embolie pulmonaire 7 impose 
l’exploration systematique et complete de l’etage iliaque, en 
particulier du cote gauche. A defaut, une phlebo-cavogra- 
phie peut s’averer necessaire malgre le risque, bien que fai- 
ble, d’irradiation feetale ; une imagerie par resonance 
magnetique (IRM) peut egalement etre proposee. 

En cas de suspicion d’embolie pulmonaire, une scintigra- 
phic pulmonaire de ventilation-perfusion doit etre realisee. 
Cet examen est peu irradiant, et l’isotope utilise a une demi- 
vie courte et un faible passage transplacentaire permettant, si 
cela s’avere necessaire, de repeter l’examen. La perfonnance 
de la scintigraphie est mediocre au cours de la grossesse : sur 
une serie de 120 femmes enceintes ayant une suspicion cli- 
nique d’embolie pulmonaire, on ne retrouve que 1,8 % de 
scintigraphies de haute probabilite. 8 La tomodensitometrie 
est une alternative. Si un resultat negatif ne suffit pas a 
exclure l’embolie pulmonaire, la tomodensitometrie mon- 
trant la presence d’une embolie pulmonaire est desormais 
un critere diagnostique accepte. 9 L’angiographie n’est envi- 
sagee qu’en cas de forte suspicion clinique sans preuve 
objective. Une attitude pragmatique pourrait etre de com- 
mencer un traitement en cas de suspicion clinique persis- 
tante et de recommencer les tests apres 7 jours ; s’ils s’ave- 
rent toujours negatifs, le traitement est alors interrompu. 10 

EXISTE-T-IL UNE THROMBOPHILIE ? 


C’est probablement l’association de facteurs de risque cli- 
niques matemels, lies a la grossesse et au type de delivrance, 
en conjonction avec des anomalies constitutionnelles ou 
acquises de l’hemostase, qui determinent ou non la surve- 
nue d’un episode thrombotique au cours de la grossesse ou 
du post-partum. Une problematique recente et aujourd’hui 
de premiere importance est l’existence d’une thrombophilie. 


Le terme de thrombophilie definit des patients ayant une 
maladie veineuse thrombo-embolique survenant avant 45 
ans, une tendance a la recidive et l’existence d’antecedents 
familiaux associes a un facteur genetique de risque bien 
identifie. II y a 20 ans, la seule thrombophilie hereditaire 
decrite etait le deficit en antithrombine qui, bien qu’il soit 
assode a un risque thrombotique majeur, est tres rarement 
retrouve. Depuis, d’autres deficits en inhibiteurs physiolo- 
giques de la coagulation ont ete deceits : proteine C et pro- 
teine S. C’est en 1993 que les thrombophilies hereditaires 
connaissent une explosion suite a la decouverte par Dahl- 
back de la resistance a la proteine C activee, bientot rappor- 
tee ala mutation facteur Y Leiden. Enfin en 1996, Poort etal 
decrivent une mutation (G20210A) dans une region non 
codante du gene de la prothrombine egalement associee a 
un risque de thrombose veineuse. 11 Avec le syndrome des 
antiphospholipides, les facteurs de risque genetiques expli- 
quent la majorite des cas de thrombophilie (tableau 1). 

LA GROSSESSE, FACTEUR DE RISQUE ? 


L’age superieur a 35 ans serait un facteur de risque de 
maladie veineuse thrombo-embolique en post-partum 
lorsqu’il est associe a une cesarienne, 12 alors qu’il n’est pas 
retrouve dans cette grande etude suedoise comme facteur 
de risque en ante-partum. Au contraire, la multiparite 
(plus de 3 grossesses) multiplie par 2 le risque de maladie 
veineuse thrombo-embolique du post-partum par rapport 
a une l re ou une 2 e grossesse. La survenue d’une pre- 
eclampsie multiplie par 3 le risque dans le post-partum. II 
est fortement conseille d’inciter les feimnes enceintes a 
arreter de fumer car, outre les effets deleteres du tabac sur 
le foetus, le tabagisme represente un risque relatif de 
thrombose veineuse profonde de 2,4. 13 La grossesse 
represente-t-elle un facteur de risque de recidive pour les 
femmes ayant des antecedents de thrombose veineuse 
profonde ou superficielle ? Deux grandes etudes rappor- 
tent des resultats discordants, BriU-Edwards el al . 14 objccii- 
vent un risque de recidive thrombo-embolique tres faible en 
ante-partum en le stratifiant en fonction de l’existence ou non 


Prevalence et risque relatif des principaux facteurs genetiques 
des maladies veineuses thrornbo-emboliques 


FACTEUR DE RISOUE 


PREVALENCE % 

RISOUE RELATIF 


POPULATION GENERALE 

PATIENTES AVEC MALADIE VEINEUSE 
THROMBO-EMBOLIQUE 


Deficit en antithrombine 

0,02 


1 

10 

Deficit en proteine C 

0,2 a 0,4 


3 

10 

Deficit en proteine S 

? 


1 a 2 

10 

Facteur V Leiden 

5 


20 

5 

Facteur II G 20 210 A 

2 


6 

3,5 
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Bilan biologique a la recherche 
cfunc thrombophilie hereditaire ou acquise 

Dosage de I'antithrombine 

Dosage des proteines C et S 

Recherche de la mutation facteur V Leiden 

Recherche de la mutation G 20 210 A du gene du facteur II 

Recherche d'un anticoagulant circulant (LA) 

Recherche d'anticorps anti-cardiolipine (ACL) 

IFliirHIU 


Thrombophilie et categorie 
de risque de maladie veineuse 
thrombo-embolique matemelle 


Risque majeur 

deficit en antithrombine 
syndrome des antiphospholipides 

Risque eleve 

deficit en proteine C ou S 
facteur V Leiden homozygote 
facteur II G 20 210 A homozygote 
association facteur V Leiden + facteur II 

G 20 210A et autres deficits combines 

Risque modere 

facteur V Leiden heterozygote 

Fll G 20 210A heterozygote 

mm 


d’un facteur de risque temporaire (grossesse, pilule, chirurgie) 
lore de la l" 5 thrombose et d’un facteur de risque genetique. Ces 
auteurs conduent a l’absence de necessite, lore dune grossesse 
ulterieure d’une prevention antithrombotique systematique en 
ante-partum, mais uniquement en post-partum pendant 
6 semaines. Au contraire Pabinger eial . 15 a partir d’une cohorte 
de femmes ayant des caracteristiques identiques, trouvent un 
taux de reddive pour 100 patientes-annees de 10,9 % pendant 
la grossesse et de 3,7 % hors grossesse avec un risque relatif au 
coure de la grossesse de 3,5. 

Dans ce travail, la presence d’un facteur de risque tempo- 
raire lore de la premiere thrombose ne permet pas d’isoler 
un groupe de femmes ayant un risque de recidive plus fai- 
ble. La decision de prescrire un traitement preventif au 
cours de la grossesse doit prendre en compte de multiples 
elements, et la recherche d’une thrombophilie hereditaire 
est faite chez toute femme ayant un antecedent de thom- 
bose veineuse profonde et qui souhaite une grossesse, car ce 
critere est primordial (tableau 2). L’existence d’antecedents 
familiaux de thrombose veineuse profonde ou d’embolie 
pulmonaire documentes survenus chez des sujets jeunes 
(moins de 45 ans), avec ou sans facteur dedenchant, est un 
element qui conduit aussi a rechercher une thrombophilie, 
retrouvee dans 50 % des thromboses survenant au cours de 
la grossesse, situation privilegiee de revelation de deficits 
constitutionnels ou acquis de l’hemostase. II n’existe, a l’in- 
verse, aucun argument pour recommander un depistage 
systematique du facteur Y Leiden avant une grossesse. 16 La 


plupart de nos connaissances sur le risque de maladie vei- 
neuse thrombo-embolique des femmes ayant un facteur de 
risque hereditaire au cours de la grossesse proviennent d’e- 
tudes de cohortes de patientes chez lesquelles un evene- 
ment clinique est survenu. 1719 De telles etudes surestiment le 
risque, pour les femmes thrombophiles qui sont asympto- 
matiques, de thrombose veineuse profonde, ce qui rend la 
decision therapeutique difficile a prendre. Une recente 
conference de consensus sur le theme « Thrombophilie et 
grossesse » organisee par le Club de perifoetologie definit 4 
niveaux de risque de maladie veineuse thrombo-embolique 
matemelle (tableau 3) permettant de hierarchiser les diffe- 
rentes thrombophilies hereditaires et acquises. 

Ainsi les choix therapeutiques sont fonction des facteurs 
de risque tires de l’anamnese, de la clinique et de la biologie. 
La notion d’antecedent thrombotique personnel est 
majeure ; elle permet de definir un algorithme selon le type 
de thrombophilie (tableau 4). 20 Pour les femmes asympto- 
matiques chez lesquelles la thrombophilie a ete decouverte 
dans le cadre d’une enquete familiale c’est le type de throm- 
bophilie qui est l’element majeur du choix therapeutique. 21 


ANTICOAGULANT : QUAND ET COMMENT ? 


Depuis plusieurs annees, la prescription des heparines 
de bas poids moleculaire (HBPM) s’est generalisee au 
cours de la grossesse, tant en prevention que pour le traite- 
ment des thromboses veineuses profondes, alors meme 
que ces molecules n’avaient pas d’autorisation de mise sur 
le marche (AMM) dans cette indication. Recemment, 
2 d’entre elles (enoxaparine et dalteparine) ont obtenu une 
extension d’AMM a partir du 2 e trimestre de la grossesse. 

Le choix d’un traitement anticoagulant au cours de la 
grossesse doit prendre en compte l’innocuite du medica- 
ment pour le foetus et la mere, ainsi que son efficacite en 
traitement curatif ou en prophylaxie. Les 2 complications 
foetales potentielles d’un traitement anticoagulant sont la 



111 




Le probleme de la prise en charge au cours de la grossesse 
des femmes asymptomatigues de maladie veineuse thrombo- 
embolique et porteuses d'anomalies hereditaires de 
I'hemostase predisposant aux thromboses veineuses 
depistees au cours d'enquetes familiales : facteur V Leiden ou 
mutation 20 210A du gene de la prothrombine. Faut-il leur 
prescrire un traitement preventif ? A quel moment la 
prophylaxie doit-elle etre debutee ? 

L'obtention pour deux HBPM (enoxaparine et dalteparine) d'une 
extension de prescription a partir du 2' trimestre de la 
grossesse. La facilite d'utilisation de ces produits permet 
d'envisager un autotraitement qui ameliore considerablement 
I'acceptation du traitement, parfois present pour plusieurs mois. 
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Patientes avec antecedents de maladie veineuse thrombo-embolique** 



THROMBOPHILIE 




RISQUE MAJEUR 

RISQUE ELEVE/FAIBLE 

ABSEHCE DE THROMBOPHILIE 

Antepartum 

Traitement curatif 

Prophylaxie 

Surveillance clinique 

Post-partum 

Traitement curatif (6 a 8 semaines) 

Prophylaxie 6 semaines 

Prophylaxie 6 semaines 


Patientes asymptomatiques de maladie veineuse thrombo-embolique 
avec thrombophilie biologique ** 



RISQUE MAJEUR* 

RISQUE ELEVE/FAIBLE 

Antepartum 

Prophylaxie 

Surveillance clinique (prophylaxie pour proteine C ?) 

Post-partum 

Prophylaxie 6 semaines 

Prophylaxie 6 semaines 


l^lilltlHI *Syndrome des antiphospholipides : HBPM + Aspirine ; ** : contention elastique. 


teratogenicite et le saignement. L’hepaiine non fractionnee 
(HNF), les HBPM et le danaparoi'de ne franchissent pas la 
barriere placentaire et sont done sans danger pour le 
foetus. A l’inverse, les antivitamines K (AVK) traversent le 
placenta et sont associees a un risque d’embryopathie 
entre la 6' et la 12' semaine de gestation. Pour la mere, les 
principales complications de l’HNF et des HBPM sont l’os- 
teoporose, l’apparition d’une thrombopenie induite par 
Fhepaiine, et des douleurs au point d ’injection. 22 

La generalisation de Futilisation des HBPM a partir du 
2 ‘ trimestre de la grossesse est associee a une diminution de 
l’incidence des thrombopenies induites par Fhepaiine, qui 
est deja tres faible au cours de la grossesse, 23 et de l’osteo- 
porose. 24 II est neanmoins recommande de surveiller la 
numeration plaquettaire, 2 fois par semaine pendant les 21 
premiers jours de traitement, puis une fois par semaine. Le 
traitement d’un episode de thrombose veineuse profonde 
au cours de la grossesse repose sur la prescription d’HBPM 
(enoxapaiine ou dalteparine) a une dose adaptee au poids 
lors de la prescription, avec une surveillance biologique 
reposant sur la determination de l’activite anti-Xa que l’on 
maintient, selon notre habitude de prise en charge, entre 
0,5 et 1 UI/mL pour un schema a 2 injections quotidien- 
nes. Le traitement peut etre interrompu 24 heures avant le 
declenchement du t ravail, l’autre possibility est de faire un 
relais par de l’HNF qui peut etre poursuivie jusqu’a 6 heu- 
res avant l’heure prevue de Faccouchement. 

En post-partum, les AVK peuvent etre prescrites en relais 
de l’HBPM, et la coumadine peut etre utilisee au cours de 
l’allaitement. 25 

Au cours du 1" trimestre et pour le traitement d’une 
embolie pulmonaire, seule l’HNF est indiquee afin de se 
conformer a l’AMM actuelle. 

Pour la prophylaxie, l’HNF peut etre utilisee a la dose de 
5 000 UI en 2 injections sous-cutanees quotidiennes, mais on 
lui preferera une HBPM : enoxapaiine 4 000 UI ou daltepa- 
line 5 000 UI par jour sans adaptation posologique. 25,26 En cas 
de survenue d’une thrombopenie induite par Fhepaiine ou 


d’une allergie cutanee lors de Futilisation d’une HBPM ou 
d’HNF, le danaparoide peut etre present en relais. 28 

La prescription d’une contention elastique de dasse II 
est un element incontournable et precoce de la prise en 
charge de ces patientes, afin de reduire le risque de surve- 
nue d’un syndrome post-phlebitique et de diminuer la 
stase veineuse. 


i»tl &?**»>* 

4 La maladie veineuse thrombo-embolique de la grossesse est 
rare (1/1 000) mais grave, car associee a un risque d'embolie 
pulmonaire qui reste la premiere cause de mort maternelle. 

4 Confirmer par : 

• un echo-doppler veineux toute suspicion Clinique de 
thrombose veineuse profonde ; 

• une scintigraphie de ventilation-perfusion toute suspicion 
d'embolie pulmonaire. 

4 Realiser un bilan a la recherche d'une thrombophilie hereditaire 
ou acquise : 

• en cas d’antecedents personnels de thrombose veineuse 
profonde ou d'embolie pulmonaire ; 

• en cas d’antecedents familiaux de maladie veineuse thrombo- 
embolique avant 45 ans. 

4 (valuer precisement le risque de recidive lors des grossesses 
ulterieures par I’analyse des facteurs de risque tires de 
I'anamnese, de la Clinique et de la biologie. 

4 Le traitement et la prevention des thromboses veineuses 
profondes au cours de la grossesse reposent principalement sur 
la prescription d’HBPM (enoxaparine, dalteparine). 

4 Chez les femmes sans antecedent de maladie veineuse 
thrombo-embolique, mais ayant une thrombophilie, la 
prophylaxie en post-partum est necessaire. 

4 La prescription d’une contention elastique de dasse II est 
incontournable pour toutes les patientes a risque de maladie 
veineuse thrombo-embolique au cours de la grossesse. 
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